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【要旨】アトピー性皮膚炎（以下AD）では，　lgE抗体の病態への関与が考えられている一方でその皮疹の
増悪に黄色ブドウ球菌（以下黄ブ菌）も関与していると考えられている．そこで我々は，AD患者に対し黄ブ
菌膜蛋白抗原の皮内反応を施行し，即時型反応及び遅延型反応について健常人と比較検討した．即時型反応
においてAD患者では健常人に比べプロテインAの皮内反応の寸進が認められたが，遅延型反応ではプロ
テインAおよびプロテインAを含まない黄ブ二三蛋白抗原とも反応の減弱を認めた．一方，プロテインA
を含まない黄ブ菌膜蛋白抗原の遅延型反応の強さは，カンジダ抗原，SK－SD，　PPDに対する遅延型反応の強
さと相関した．このことは，ADにおける黄ブ菌に対する即時型アレルギー抗原にはプロテインAが，遅延
型アレルギー抗原にはプロテインAを含まない黄ブ菌膜蛋白抗原が関与していることを示唆している．
はじめに
　アトピー性皮膚炎（以下AD）患者では，非アト
ピー健常人に比べて，皮疹部はもちろん無三部皮膚に
も多数の黄色ブドウ球菌（以下黄ブ菌）が存在してい
る1）．この黄ブ菌はADの皮疹増悪に関連していると
考えるものが多い2）一一5）．一方AD患者では血清，皮膚内
共にlgE濃度が上昇している者が多く，これがAD病
変の増悪に関係している可能性があるが，今回我々は
AD患者に対して黄ブ菌の細胞膜蛋白，および黄ブ菌
の細胞壁構成成分であるプロテインAで皮内反応を
行い，これら物質の1型およびIV型アレルギー抗原
としての作用を検討した．また，カンジダ抗原・スト
レプトキナーゼ／ストレプトドルナーゼ（以下SK－
SD）・精製ツベルクリン蛋白（以下PPD）などによる
遅延型皮膚反応と比較しADの細胞性免疫能につい
て検討したので報告する．
対象と方法
　1．対象
　当科アトピー性皮膚炎外来通院中で，Hanifin＆
Rajkaの診断基準に従いADと診断された64例（男
35例，女27例　平均年齢23．1歳）を対象とした．対
照として，家族歴，既往歴にアトピー疾患を持たない
健常人15例（男Il例，女4例　平均年齢26．2歳）を
選んだ．
　2．方法と材料
　皮内反応抗原としては，柴田ら6）の方法により調整
したプロテインAを欠如する黄ブ菌Wood　46株のジ
メチル硫酸ナトリウム抽出膜蛋白（以下Wood　46
SDS膜蛋白）100　ptg／ml，1，㎜μg／ml希釈溶液と
ファーマシア社製プロテインAlμg／ml，10μg／m1希
釈溶液を用いた．
　また，その他の皮内反応抗原として，ツベルクリン
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反応には，日本BCG製造株式会社（東京）の一般診
断用PPD液，　SK－SD抗原として，日本レダリー社（東
京）製バリダーゼの生理食塩水1，㎜倍希釈液7）8），カ
ンジダ抗原として鳥居薬品株式会社（東京）製診断用
アレルゲン皮内エキス「カンジダ」を使用した9）．
　皮内注射は前腕内側の皮疹がない部位に0，02mlず
つ施行し，即時反応，遅延反応をそれぞれ15分後，48
時間後に判定，計測した．
　皮内反応の判定は，．即時反応では15分後の紅斑及
び膨疹の平均直径（mm）を測定算出し，紅斑および
膨疹のそれぞれをAD患者及び健常人の問で比較し
て行った．また，遅延反応においても，プロテインA，
Wood　46　SDS膜蛋白について48時間後の発赤を同様
に測定して行った．
　他の遅延型反応では過去に検討された基準に従い，
PPDは発赤の長径が10mm以上のものを陽性とし
た7）．カンジダ抗原およびSK－SD抗原の2種について
は，発赤の長径が10mm以上または硬結が5mm以上
の反応を陽性とした7）8）．
　またAD患者における黄ブ菌由来抗原と他の抗原
に対する遅延型反応の相関性についても検討した．
　統計学的処理は，分布に応じてStudent’s　Ttestまた
はWilcoxonの順位和検定を用いた．相関はPearson
の相関係数またはSpearmannの1頂位相関係数を用い
た．
結 果
　1．即時型反応
　1）Wood　46　SDS膜蛋白
　Wood　46　SDS膜蛋白の皮内反応の結果は，100　ptg／
ml液注射部の紅斑の平均直径（mean±SD，以下同じ）
はAD患者で2．4±0．51　mm，健常人では6．2±2．79　mm
で健常人はAD患者に対し有意に高値（p＜0．05）を
呈した．100　Pt　9／ml液注射部の膨疹の平均直径はAD
患者で1．2±0．35mm，健常人で1．5±1．llmmであり，
有意差はなかった．
　1，000μg／ml液注射部の紅斑の平均直径はAD患者
で3．3±0．62mm，健常人では3．7±1．12mmであり，膨
疹の平均直径はAD患者で1．9±0．44　mm，健常人では
0．5±0．47mmであった．これらには有意な差は認めら
れなかった（Fig．1）．
　2）プロテインA
　プロテインAlμg／ml液注射部の紅斑の平均直径
はAD患者で9．6±0．84　mm，健常人では9．9±2．52　mm
であり，AD患者と健常人の間には有意な差は認めら
れなかった．膨面の平均直径はAD患者で6．0±0．58
mm，健常人では3．0±L22　mmで，　AD患者は健常人
に対し有意に高値（p＜o．05）を呈した（Fig，2）．
　10μg／ml液注射部の紅斑の平均直径はAD患者で
15．0±1．12mmで健常人では24．5±1．87　mmであり健
常人はAD患者に対して有意に高値（p＜0．0005）を
呈した．高湿の平均直径はAD患者で8．7±0．59　mm，
健常人では10．0±0．93mmでAD患者及び健常人の
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間に有意差は認めなかった（Fig．2）．
　2．遅延型反応
　1）Wood　46　SDS膜蛋白およびプロテインAにお
　　　けるAD患者と健常人との比較
　Wood　46　SDS膜蛋白の100μg／mlの皮内反応の48
時間後の結果は，AD患者で発赤の平均直径が6．8±
0．99mm，健常人では12．3±2．80　mmであり健常人は
AD患者に対し有意に高値（p＜0．05）を呈した．1，000
μg／mlの発赤の平均直径は，　AD患者で58±0．71
mm，健常人では12．9±2．08　mmで100　pt／mlと同様に
健常人はAD患者に対し有意に高値（p＜0．005）を呈
した（Fig．3）．
　プロテインAの10μg／mlでの皮内反応の48時間
後の結果は，AD患者で発赤の平均直径が4．6±LO5
mm，健常人では17．7±6．36　mmであり健常人はAD
患者に対し有意に高値（p＜O．05）を呈した．1μg／ml
については，AD患者・健常人ともに反応は微弱（0．4
mm，0．3　mm）であった（Fig．3）．
　2）AD患者における他の遅延型皮内反応の結果と
　　　黄ブ菌膜蛋白およびプロテインAにおける遅
　　　延型反応との相関性（Fig．　4，5）
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　AD患者におけるカンジダ抗原の皮内反応48時間
後の発赤の平均直径は10．3±1．20mmで陽性率は
45．9％（60人中28人），SK－SDの皮内反応48時間後の
発赤の平均直径は10．6±1．34mmで陽性率は42．6％
（60人中25人），PPDの皮内反応の発赤の平均直径は
6．0±0．61mmで陽性率は27．9％（60人中17人）で
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　AD患者におけるプロテインAによる遅延型反応
とWood　46　SDS膜蛋白による遅延型反応との間には
相関はなかった．
　また，プロテインAによる遅延型反応とカンジダ
抗原・SK－SD・PPDによる遅延型反応の間にも相関は
なかった．
　しかしながらWood　46　SDS膜蛋白100μg／ml液と
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カンジダ抗原・SK－SD・PPDとの間にそれぞれ相関
（γ＝o．53，γ＝o．72，γ＝o．48）が認められ（Fig．4），1，㎜
μg／ml液でもカンジダ抗原・SK－SDとの問にそれぞれ
相関（γ＝0．34，γ＝0．60）が認められた．この濃度では
PPDとの間には相関はなかった（Fig．5）．
　今回は，健常人に対してカンジダ・SK－SD・PPDの
3種とも皮内注射を施行しなかったためAD患者と
の直接の比較はできなかった．
考 察
　黄ブ菌はADの病変皮膚より高頻度に検出され，
ADの皮疹増悪に関連があるとされている．向井ら10）
は，ADの重症例では黄ブ菌の急激な増加を認め，臨
床像の改善に伴い細菌数が減少すると報告しており，
又，黄ブ菌の産出するenterotoxin（se），　toxic　shock　syn－
drome　toxin－1（TSST－1）は細菌性スーパー抗原である
ことが指摘され，ADの皮疹増悪に関連する11）12）とさ
れている．一方AD患者では血中および皮膚組織中に
IgEの増加があり，1型アレルギー反応を通じて皮疹
の形成や増悪に関係すると考えられており，その際の
抗原として黄ブ菌が関与するという考えもある．そこ
で，今回我々はAD患者に対する黄ブ菌抗原の反応を
皮内反応を用いて検討した．
　黄ブ菌の外殻構造は，最外層の細胞壁と細胞壁直下
の細胞膜から成っており，細胞膜の飼葉と細胞壁の内
膜が密着して，電子密度の高い層を作っている．細胞
壁を構成するのは，主としてペプチドグリカン，タイ
コ酸で，他にリポタイコ酸，プロテインAなどより
成っている．プロテインAは，黄ブ菌細胞壁中に共有
結合の形で存在する蛋白質の一つであり，1958年Jen－
senにより発見された．プロテインAは，皮膚角層細
胞と黄ブ菌とのadhesinとして働くとされており13），
IgGのFc－receptorに非特異的に結合し14）15），特にIgG
l，IgG　2，　IgG　4と強く結合するとされている16）．タイ
コ酸及びペプチドグリカンもプロテインAと同様に
黄ブ菌のadhesinとして働くとされている17）．
　ADにおける黄ブ菌構成成分の皮内反応について
は，海外を中心に報告がみられる18）～23）．しかしながら，
その判定基準は報告例により異なっており，明確に定
められたものがない．そのため，我々は今回の結果に
ついてWhiteらと同様に皮内反応の大きさ（mm）に
て健常人とAD患者を比較した22）．
　今回の結果では，wood　46　SDS膜蛋白のAD患者に
おける即時型反応は，100　Pt　9／ml液注射の紅斑が健常
人より弱く，遅延型反応における紅斑は100μg／ml，
1 000　ptg／mlとも減弱していた．プロテインAでは，10
Pt、g／mlの注射で，紅斑は即時型反応，遅延型反応とも
健常人より減弱していたが，1μg／ml注射部の膨疹は
AD患者で有意に強くあらわれた．
　即時型反応の判定法に紅斑を用いるべきか，膨疹を
用いるべきかについては議論があるが，石崎24）は「官
民と発赤の大きさの間には相関が認められるので，発
赤を利用しても間違いではないが，反応の本体は晶晶
であり，発赤は抗ヒスタミン作用，寒冷，その他の影
響で不明瞭になることがある」と述べている．AD患
者の皮膚には発赤等の血管反応に異常があり，擦過，
寒冷暴露等の物理的な刺激やニコチン酸エステル，ア
セチルコリン等の化学的刺激で血管収縮を来すこと
は周知の事実である26）．従って今回行った様な健常人
を対照とする皮内反応では，即時型反応における紅斑
の大きさの差異については意味付けは難しいであろ
う．しかし虚弱に有意な差があれば，抗原特異的反応
と解釈してよいと思われる．すなわち，1μg／mlのプ
ロテインAによる即時型反応はAD患者で対照健常
人より強くあらわれたと見て良いであろう．10　Pt　g／ml
では差がないが，プロテインAを皮内注射した場合，
健常人にヒスタミンを，AD患者にその患者の特異抗
原を注射した時と同じ様な膨疹が生じると報告され
ている22）．すなわちプロテインAには肥満細胞や好塩
基球に非特異的油取粒をおこさせる作用があり，10
Pt、g／mlでは濃度が高すぎてこの非特異的脱穎粒がお
こり，健常人とAD患者の差がなくなったものと思わ
れる（Fig．2）．
　遅延型反応においては，プロテインA，Wood　46
SDS膜蛋白抗原ともAD患者は健常人に比べ有意な
反応の減弱が認められた．これは前述のAD患者皮膚
の血管収縮傾向が関与している可能性もあるが，48時
問目に判定される陽性皮膚反応は浸潤を伴う紅斑で
あり，組織学的にはリンパ球や好酸球などの炎症細胞
が関与する反応である．その紅斑は即時反応における
紅斑とは性格を異にすると思われる．一般にAD患者
においては遅延型皮膚反応の減弱が認められるが9），
このAD患者における遅延型反応減弱の理由は必ず
しも明らかではない．しかし今日一般的にはその原因
としてTh　l／Th2のアンバランスが考えられている．
AD患者では免疫の調節役としてのヘルパーT細胞
が，Th2優位に傾いており26），　Th2細胞からのIL－4，
IL－5産生充進によってIgE産生や好酸球増多がみら
（6）
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れる一方，Thl細胞からのIFN一γ産生は抑えられ，細
胞性免疫が抑制されている．このようなアンバランス
を引き起こす理由はわからないが，Th　1優位の感染症
の減少によりTh2優位のアレルギー疾患が増加して
きたと言う考え方も提唱されている27）．いずれにして
もこの様なAD患者の細胞性免疫およびその表現と
しての遅延型皮膚反応の減弱傾向が，今回のプロテイ
ンAやWood　46　SDS膜蛋白による遅延型皮膚反応
の減弱に表れていると思われる．
　今回認められた遅延型皮膚反応陽性例における，黄
ブ菌由来抗原と他の抗原に対する反応の相関性は興
味深い．プロテインAに対する反応とカンジダ抗原，
SK－DS抗原，　PPDに対する反応の間には相関はな
かったが，Wood　46　SDS膜蛋白による遅延型反応は
カンジダ抗原，SK－SD抗原，　PPDに対する遅延型反応
と相関した．この事は，遅延型反応をおこし得る患者
が黄ブ菌由来抗原に曝露された場合，細胞性免疫はプ
ロテインAではなくWood　46　SDSに含まれる抗原
物質に対しておこり易い事を示している．一方，即時
型反応は先述の様にプロテインAで有意に高値を示
しており（Fig．2），1型アレルギーはプロテインAの
方が惹起しやすいと言えるであろう．この事はプロテ
インAの遅延型反応は，Wood　46　SDSの遅延型反応
よりも弱い（Fig．3）ことからも裏付けられる．
　黄ブ菌由来抗原を用いた皮膚反応について過去の
報告をみてみると，Hauserら18）は精製黄ブ三三成分
の皮膚反応の48時間後の値でAD患者では健常人に
比べ反応の減弱が認められたとし，Whiteら22）はプロ
テインAの皮膚反応で，AD患者では尋常性乾癬患者
及び健常人と比べて，15分後，48時間後とも反応の減
弱を認めたと報告している．一方，多田ら28）は，AD
にプロテインA，黄ブ菌破砕細胞壁，トリプトソーや
液体培地培養濾液のスクラッチパッチテストを施行
し，有意差は認められなかったものの健常人に比べ反
応の二進を認めたと報告している．
　AD皮膚の血管収縮傾向や細胞性免疫抑制傾向に
加えて，使用抗原の違いや検査法，判定法の違いによ
り，一定の結果が得られ難いものと思われ，今後これ
らの諸点を考慮に入れたより幅広い検討がのぞまれ
る．
結 語
　AD患者に黄ブ菌由来物質，カンジダ抗原，　SK－SD
抗原，PPDで皮内反応を行い次の結果を得た．
　1．プロテインAによる即時型反応はAD患者で
有意に高く，プロテインAはAD患者の1型アレル
ギー抗原となっている可能性が大きい．
　2．プロテインAを含まないWood　46　SDS膜蛋白
による遅延型反応はPPDその他の抗原の遅延型反応
の強さと相関しており，IV型アレルギー抗原となっ
ている可能性が大きい．
　3．AD患者では，黄ブ菌由来物質をすべての抗原
による遅延型反応が減弱している．
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Intradermal　reaction　using　staphylococcusaureus
derived　antigens　in　atopic　dermatitis　patients
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Abstract
　　The　role　of　the　lgE　antibody　is　considered　important　in　the　pathogenesis　of　atopic　dermatitis．　On　the　other　hand，
Staphylococcus　aureus　participates　in　aggravation　of　the　eruption．　Thus　we　studied　the　intradermal　reaction　using　Sta－
phylococcus　aureus　derived　antigens　in　atopic　dermatitis　patients．　lmmediate－type　and　delayed　type　reactions　were　observed
and　compared　to　those　in　normal　controls．　As　a　result，　protein　A　is　suggested　to　be　an　antigen　of　type　I　allergy　while
staphylococcus　aureus　membrane　protein　without　protein　A　seemed　to　contain　type　IV　allergy　antigens．　Delayed　type
reactions　for　all　antigens　were　decreased　in　atopic　dermatitis　patients　probably　due　to　the　aberrant　Th　1／Th2　balance．
〈Key　words＞　Atopic　dermatitis，　Staphylococcus　aureus，　Protein　A，　Intradermal　reaction
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